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論 文 内 容 要 旨
内因性急 死の発症 に種 々の外的 ス トレスの関与 が疑 われ るケ ースが あ り,死 亡 との因果関係に
関 して,法 医実務上 の判断 を迫 られ る ことが少 な くない。 種 々の内因性急死,特 に発症 に外因の
関与 が示唆 され る場 合 に,交 感神経系 の賦 活化 が関与 して いることは,臨 床 におけ るデー タの蓄
積か らほぼ明 らかな ように思 われ る。 しか しなが ら,法 医解剖例 においては,臨 床応用 されて い
る動 的 な所 見が消失 す ること,特 異的 な形態所 見が見 出 されて いない こと,加 えて,生 化学的な
デー タ も死 後変化 に よ り修飾 を受 ける可能性 が示 唆 されて いることか ら,個 々の解剖症 例の死亡
にお ける交 感神経 の関与 は,現 在 の ところ推定 に と どま らざるを得 ない。 そ こで,生 前の ス トレ
ス に対す る交感神経 反応 を定量的 に反 映 し,か つ,死 後 において も採取可能 な指標 と して,交 感
神 経節 お よび副 腎 にお ける,カ テ コラ ミン合成 系酵素 のmRNA発 現 量を候補 に挙 げ,そ の妥当
性 につ き,動 物 を用 い た定量実験 を行 った。
雄 性Splague-Dawley系 ラ ッ トを対 象 と し,分 銅 落 下 によ る右 後肢打 撲 のの ち,一 定 時間を
お いて高用量 の セボ フル ラ ンによ り安楽死 させ,直 後 に採 血 ・臓器摘 出を開始 した。 打撲群 にお
ける分銅 の重量 お よび落下高 は,そ れぞれ500g・40cm,1000g・40cm,1000g・80cmと し,
これ に対 照群 を含 めて4群 と した。 さ らに,死 後変化 の影響 を検 討す る 目的で,対 照群 と打撲群
(1000g・80cm)に つ き,死 後一定 の観察 時間(1時 間 ・2時 間 ・3時 間 ・6時 間 ・12時 間)を 置
いた群 をそれぞ れ追 加 した。
副腎 お よび前頸神 経節 を摘 出 し,カ テ コラ ミン合成系 酵素(前 頸神経節 で はチ ロシ ン水酸化酵
素(TH)お よび ドパ ミンβ水酸化酵 素(DBH),副 腎に おいて は上記2酵 素 に加 え,フ ェニル
エ タノ ラ ミンN一 メチル基転移酵素(PNMT)も 加 え た3酵 素)のmRNA発 現量 を対象 と して,
リアル タイムRT-PCRに よる相対定量 を行 った。 また,静 脈血漿 を同時 に採取 し,血 中 カテコ
ラ ミン濃度 の測定 に供 す る と同時 に,副 腎につ き,TH・DBH・PNMTに 対 す る一次 抗体を用
いた免疫組 織化学 を行 った。
そ の結果,副 腎 にお いてはTH・DBH・PNMTい ずれ のmRNA相 対 発現 量 も,打 撲 刺激 の
程度 に応 じて増 加す る傾 向 がみ られ た。 特 にTHの それ は,有 意 差を もって段 階 的 に増加 し,
かつ,死 後比較 的早 期 においては比較 的安 定 した値 を保 って いた ことか ら,生 前 の法医学 的侵襲
の定量 指標 とな る可能 性が示 され た。一 方,前 頸神 経節 において は,打 撲 刺激 に伴 うmRNA発
現量 の増加 傾 向を認 めず,打 撲後 の観 察時間が,有 意 な反応 を生 じさせ るには短 す ぎた可能性 が
考え られた。
血漿 中 カテ コラ ミン濃度 については,ア ドレナ リ ン ・ノル ア ドレナ リン ・ドパ ミンの いずれ の
血漿 中濃度 も,コ ン トロール群 と損傷 群の間で有意差 は得 られず,血 漿 カテ コラ ミン濃度 を直 ち
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に生前 の交感神 経反応 の指 標 と して用い ることは難 しい と考 え られた。
免疫 組織化学 の結果 について は,コ ン トロール群 と損傷群 の間で有 意差 は得 られず,交 感神経
反応 の指標 と して用 いるこ とは困難 であ った こ とか ら,insituhybridizationな どの他 の研 究方法
の適用 を考慮す るべ き と考 え られ た。
一方 ,死 後経 過 時間 とともに,上 記のmRNA発 現 量 はいずれ も減少 す る傾 向がみ られたが,
少 な くとも比較 的早 期 の段 階(死 後2～3時 間以 内)に おいて は,コ ン トロール群 に対 す る有意
差 が保 たれて いた。今 後,他 の法医学的侵襲(緊 縛,水 分 ・栄養 制限な ど)に お け る妥 当性 の検
証 を さ らに行 う必要 があ る。一方,実 務への応用 とい う観点 か らは,今 回有 意差 が保 たれて いた
死後経 過時間 を ヒ トに どの ように外挿す るか が重要 とな るが,こ れ には実験 動物 にお ける死体現
象 の標 準化 な ど,更 な る検 討を要す ると考 え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は,打 撲 損傷 に対す る交感 神経 反応 の定 量指 標 と しての,カ テ コ ラ ミン生 合 成酵素
mRNA発 現 量 の妥 当性 につ き,実 験動物 を用 いて検討 を行 った もの であ る。
内因性急死 の発症 に種 々の外 的 ス トレスの関与 が疑 われ るケースが あ り,死 亡 との因果 関係 に
関 して,法 医 実務上 の判 断を迫 られ るこ とが少 な くない。 種 々の内因性急 死,特 に発症 に外 因の
関与 が示唆 され る場 合 に,交 感神経系 の賦 活化 が関与 して いる ことは,臨 床 にお けるデータの蓄
積か らほぼ明 らかな ように思われ る。 しか しなが ら,法 医解剖例 にお いて は,臨 床 応用 されてい
る動 的 な所見 が消失 す ること,特 異 的な形 態所見 が見 出 され ていな い こと,加 えて,生 化 学的な
デー タ も死後 変化 に よ り修飾 を受 け る可能 性が示 唆 されて い ることか ら,個 々の解剖症例 の死亡
にお ける交感 神経 の関与 は,現 在 の ところ推定 に とどま らざるを得な い。
そ こで本研 究 で は,ラ ッ トの後肢 に,分 銅落下 による打撲 損傷 を与 え,一 定時間 の経過 のの ち
安楽 死 させ,副 腎お よび前頸神経 節 中の カテコラ ミン生合成 酵素群(前 頸神 経節で はチ ロシン水
酸化 酵素(TH)お よび ドパ ミンβ水酸化酵素(DBH),副 腎 において は上記2酵 素 に加え,フ ェ
ニ ルエ タ ノラ ミンN一 メチル基転 移酵素(PNMT)も 加え た3酵 素)のmRNA発 現 量 を対象 と
して,リ アル タイ ムRT-PCRに よる相 対定量 を行 った。 また,静 脈 血 漿 を同時 に採取 し,血 中
カテ コラ ミン濃度 の測定 に供す ると同時 に,副 腎 につ き,TH・DBH・PNMTに 対す る一次抗
体 を用 いた免疫 組織化 学を行 った。
その結 果,副 腎 にお いて はTH・DBH・PNMTい ず れ のmRNA相 対発 現量 も,打 撲 刺激 の
程度 に応 じて増 加 す る傾 向がみ られた。 特 にTHの そ れ は,有 意 差 を もって段 階 的 に増 加 して
いた。一方,前 頸 神経節 において は,打 撲 刺激 に伴 うmRNA発 現量 の増加 傾向 を認 めず,打 撲
後 の観察時 間が,有 意な反応 を生 じさせ るには短 す ぎた可能性 が考え られ た。一 方,死 後経 過時
間 とと もに,上 記 のmRNA発 現量 はいず れ も減 少す る傾 向がみ られた が,少 な くと も比較 的早
期 の段 階(死 後2～3時 間以 内)に おいて は,コ ン トロール群 に対す る有意 差 が保 たれて いた。
一方 ,血 漿 中 カテ コラ ミン濃度 お よび免疫組織 化学の結果 につ いて は,コ ン トロール群 と損傷群
の間 で有意差 は得 られなか った。 これ らの結果 よ り,カ テ コラ ミン生合 成酵素mRNA発 現量,
特 にTHの それ は,死 後比較 的早期 において,生 前 の交 感神 経反応 の 定量 指標 とな る可能 性が
示 された。
本研 究 は,死 体 において客観的 な評価 が困難 とされて きた交感神 経反応 を,最 新 の分子生物学
的手 法を用 いて定量 し,法 医学的負荷 と内因性急死 との因果 関係 につ き,よ り正確 な鑑定 を可能
にす るための基礎 的なデー タを提供 した とい う点 で独創的 であ り,学 位論 文 に値 す ると評価す る。
よ って,本 論文 は博 士(医 学)の 学位論 文 として合格 と認 め る。
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